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w leczeniu przerzutów do mózgu
w przebiegu niedrobnokomórkowego
raka płuca
EGFR tyrosine kinase inhibitors in the treatment of brain metastases in non-small
cell lung cancer
STRESZCZENIE
Mózg stanowi częstą lokalizację przerzutów w przebiegu niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP).
Rokowanie w NDRP z przerzutami do mózgu jest złe, a jakość życia niska. Standardowe metody paliatyw-
nego leczenia przerzutów do mózgu w NDRP — chirurgia i radioterapia — pozwalają na zmniejszenie
nasilenia objawów neurologicznych, natomiast chemioterapia ma niewielkie znaczenie. W ostatnich la-
tach pewne nadzieje budzą leki celowane z grupy drobnocząsteczkowych inhibitorów kinazy tyrozynowej
(TKI) receptora naskórkowego czynnika wzrostu typu 1 (EGFR-1) — gefitynib i erlotynib. Dotychczasowe
piśmiennictwo na ten temat zawiera głównie opisy pojedynczych przypadków oraz wyniki badań przepro-
wadzonych wśród niewielkich grup chorych. Większość doniesień obejmuje wyselekcjonowane katego-
rie chorych, z przewagą kobiet i Azjatów. Zazwyczaj TKI stosowano po niepowodzeniu wcześniejszej
chemioterapii zawierającej pochodne platyny, a stan sprawności chorych był mierny i występowały u nich
typowe objawy neurologiczne. Ocenę skuteczności TKI w odniesieniu do przerzutów mózgowych utrud-
nia brak jednolitych kryteriów odpowiedzi na leczenie oraz potencjalny wpływ innych metod leczenia.
Niezależnie od tego dotychczasowe wyniki wskazują, że TKI EGFR wykazują pewną aktywność w lecze-
niu przerzutów do mózgu w wybranych kategoriach NDRP. Co ważne, odpowiedź na leczenie u wrażli-
wych chorych występuje szybko, a kontrola objawów neurologicznych utrzymuje się względnie długo.
Wydaje się, że odpowiedź na leczenie TKI jest uwarunkowana swoistymi czynnikami genetycznymi za-
równo guza, jak i chorego, ale wiedza na ten temat jest ograniczona.
Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, przerzuty do mózgu, inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR,
gefitynib, erlotynib
ABSTRACT
Brain is a frequent site of relapse in non-small cell lung cancer (NSCLC). Patients with brain metastases
have bad prognosis and poor quality of life. Standard palliative methods used in brain metastases
— surgery and radiotherapy allow for relieving neurological symptoms, whereas the role of chemotherapy
is limited. More recently, some hope has been raised in relation to the use of targeted therapy including
small-molecule tyrosine kinase inhibitors (TKIs) of epidermal growth factor receptor (EGFR) — gefitinib
and erlotinib. Current knowledge on this topic is based mainly on case reports and studies including small
series of patients. Most of the studies included selected groups of patients, typically females and Asians.
Usually TKIs were used in patients relapsing after previous platinum-based chemotherapy, with poor-
performance status and neurological symptoms. Efficacy of TKIs in brain metastases is difficult to assess
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Wstęp
Rak płuca jest najczęstszym nowotworem złośliwym
w większości uprzemysłowionych krajów świata.
W Polsce co roku umiera z tego powodu około 20 000
osób [1]. Około 85% wszystkich nowotworów płuca sta-
nowią raki niedrobnokomórkowe (NDRP) — płasko-
nabłonkowy, gruczołowy i wielkokomórkowy. Do ra-
dykalnego leczenia chirurgicznego, które jest w tej gru-
pie postępowaniem z wyboru, kwalifikuje się jedynie
około 20% chorych; u pozostałych nie można przepro-
wadzić zabiegu z powodu zaawansowania nowotworu
lub współistniejących chorób. Najczęstszą formą nie-
powodzenia leczenia NDRP, niezależnie od stopnia
zaawansowania, jest rozsiew nowotworu.
Udział objawowych przerzutów do mózgu w prze-
biegu NDRP wynosi 10–37% [2–4]. Około 25–30% spo-
śród tych przerzutów stwierdza się już w momencie roz-
poznania NDRP [5, 6]. Ryzyko przerzutów do mózgu
w przebiegu w NDRP jest większe u chorych w młod-
szym wieku [7–12] oraz w większym stopniu zaawanso-
wania miejscowego i regionalnego [8, 9, 12, 13]. Spo-
śród trzech postaci histologicznych NDRP przerzuty do
mózgu najczęściej występują w gruczolakoraku [10, 12,
13]. Udział tego typu histologicznego wśród ogółu ra-
ków płuca wzrasta, co wiąże się ze zmianą składu dymu
tytoniowego w wyniku powszechnego stosowania fil-
trów papierosowych (małe cząstki łatwiej przedostają
się do obwodowych partii płuc). Niezależnie od tego
zwiększenie czułości technik diagnostycznych pozwala
obecnie wykrywać małe, położone obwodowo ogniska
NDRP, typowe dla gruczolakoraka.
Rokowanie u chorych na NDRP z przerzutami do
mózgu jest złe i zależy między innymi od stanu ogólne-
go chorego, liczby ognisk i ich lokalizacji, kontroli po-
zamózgowych ognisk choroby oraz zastosowanego le-
czenia [14]. U tych chorych także często występuje wiele
dolegliwości obniżających jakość życia. Standardowe
metody stosowane w paliatywnym leczeniu przerzutów
do mózgu w NDRP — chirurgia i radioterapia — po-
zwalają na zmniejszenie nasilenia objawów neurologicz-
nych, natomiast chemioterapia ma niewielkie znacze-
nie. Pewne nadzieje budzą natomiast leki celowane
z grupy drobnocząsteczkowych inhibitorów kinazy ty-
rozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) — gefitynib
due to lack of uniform response criteria and potential impact of other therapies. Nevertheless, results to
date suggest some activity of TKIs in selected populations of NSCLC patients with brain relapse. Of note,
in sensitive patients response occurs early, and the control of neurological symptoms is relatively long-
lasting. The response to TKIs is likely to be dependent on specific genetic characteristics of both tumor
and patient, but the knowledge on this issue is limited.
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(Iressa®) i erlotynib (Tarceva®), których działanie wią-
że się z zahamowaniem funkcji enzymu stanowiącego
wewnątrzkomórkową domenę receptora naskórkowe-
go czynnika wzrostu typu 1 (EGFR-1, epidermal growth
factor receptor type 1 lub HER1).
W niniejszej pracy przedstawiono rolę TKI EGFR
w leczeniu przerzutów do mózgu w przebiegu NDRP.
Przeglądu doniesień obejmujących opisy przypadków,
zestawienia retrospektywne i prospektywne badania
kliniczne dokonano na podstawie bazy piśmiennictwa
Medline (hasła: brain metastates, non-small cell lung can-
cer, tyrosine kinase inhibitors, EGFR).
Wyniki leczenia z zastosowaniem
TKI w przerzutach do mózgu
Większość doniesień dotyczących zastosowania TKI
w leczeniu przerzutów do mózgu w przebiegu NDRP
stanowią opisy pojedynczych przypadków [15–27].
W doniesieniach tych, w odróżnieniu od typowego skła-
du demograficznego chorych na NDRP, przeważają
kobiety z rozpoznaniem gruczolakoraka (16 spośród 18
opisanych przypadków), a większość prac pochodzi
z krajów dalekowschodnich — Chin i Japonii. Prawdo-
podobnie jest to pochodna względnie wysokiego praw-
dopodobieństwa uzyskania odpowiedzi na leczenie TKI
w tych kategoriach chorych [28–30]. W poszczególnych
doniesieniach stosowano zarówno gefitynib, jak i erlo-
tynib. Poza 4 przypadkami, w których TKI stosowano
w pierwszej linii leczenia, chorzy zazwyczaj otrzymy-
wali wcześniej przynajmniej jedną linię chemioterapii
zawierającą pochodne platyny. Stan sprawności więk-
szości pacjentów był zły [3–4 stopień według klasyfika-
cji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)],
stwierdzano u nich także typowe objawy neurologicz-
ne. W ocenie odpowiedzi na leczenie stosowano tomo-
grafię komputerową lub rezonans magnetyczny, jed-
nak w żadnym z opisanych przypadków nie podano kry-
teriów oceny odpowiedzi na leczenie. Można jednak
przypuszczać, że stosowano kryteria Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) lub
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
których przydatność w ocenie efektu leków celowanych
(zwłaszcza TKI) w odniesieniu do przerzutów do mó-
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zgu oraz nowotworów ośrodkowego układu nerwowe-
go jest dyskusyjna. Wielu chorych przed zastosowaniem
TKI poddawano napromienianiu mózgu, przy czym
czas od jego ukończenia do rozpoczęcia leczenia TKI
zawarty był w szerokich granicach od 0 do 12 miesięcy.
Z tego powodu w niektórych przypadkach nie można
wykluczyć opóźnionego wpływu radioterapii na uzyska-
ne wyniki. W opisach poszczególnych chorych brakuje
często informacji o równoczesnym lub późniejszym sto-
sowaniu innych form leczenia objawowego, w tym
zwłaszcza kortykosteroidów. Leki te, zmniejszając
obrzęk mózgu w wyniku uszczelnienia bariery krew–
–mózg, zmniejszają nasilenie objawów neurologicznych
i mogą wpływać na wyniki badań obrazowych [31].
W sposób naturalny opisane przypadki kliniczne do-
tyczą chorych, u których osiągnięto remisję ognisk no-
wotworu w mózgu; nie pozwala to zatem obiektywnie
ocenić wartości TKI w odniesieniu do ogółu chorych.
W niektórych opisach zwraca jednak uwagę szybka
— nawet po tygodniu — odpowiedź na leczenie, co
zwłaszcza u chorych w złym stanie ogólnym i z obecno-
ścią objawów neurologicznych ma istotne znaczenie [15–
–27]. Czas trwania odpowiedzi zawarty był w granicach
5–36 miesięcy, przy wyliczonej z poszczególnych donie-
sień medianie wynoszącej 9,5 miesiąca. W trzech donie-
sieniach gefitynib i erlotynib stosowano naprzemiennie
w kolejnych liniach leczenia i każdorazowo uzyskiwano
odpowiedź, która jednak była coraz krótsza [21–23].
Opisy pojedynczych przypadków wskazujące na
aktywność TKI w odniesieniu do przerzutów do mó-
zgu w przebiegu NDRP stały się przesłanką do prze-
prowadzenia prospektywnych analiz większych grup
chorych (tab. 1) [32–36]. Objęły one łącznie 131 cho-
rych, przy czym — podobnie jak w odniesieniu do opi-
sów pojedynczych przypadków — pochodziły głównie
z ośrodków w Japonii i Chinach, a dominującym ty-
pem histologicznym był gruczolakorak. W leczeniu sto-
sowano gefitynib w dawce dobowej 250 mg. Stan spraw-
ności chorych w skali WHO zawierał się w granicach
0–4, a kryterium kwalifikacji do leczenia TKI była pro-
gresja nowotworu po wcześniejszym leczeniu lub
pierwotnie rozpoznane przerzuty w mózgu. Odsetek cho-
rych poddanych paliatywnej radioterapii na obszar mó-
zgu wahał się w poszczególnych doniesieniach w grani-
cach 43–65%, a odstęp pomiędzy radioterapią a począt-
kiem stosowania TKI wynosił od 2 tygodni do 10 mie-
sięcy. Poza 6 przypadkami, w których TKI stanowiły
pierwsze leczenie systemowe, większość chorych wcze-
śniej otrzymała chemioterapię zawierającą pochodne
platyny. W ocenie odpowiedzi na leczenie stosowano kry-
teria RECIST, natomiast w większości doniesień nie po-
dano informacji na temat równoczesnego leczenia ob-
jawowego, w tym z udziałem kortykosteroidów.
Wśród odpowiedzi uzyskanych pod wpływem TKI
w obrębie przerzutów do mózgu przeważały częściowe
remisje; całkowitą remisję stwierdzono jedynie u 2 cho-
rych (1,5%) [32, 34]. Byli to mężczyźni leczeni z zasto-
sowaniem gefitynibu, u których wcześniej przeprowa-
dzono radioterapię na obszar mózgu, z równoczesną
częściową regresją pozamózgowych ognisk nowotwo-
ru pod wpływem stosowania TKI. W jednym przypad-
ku było to pojedyncze ognisko przerzutowe w przebie-
gu płaskonabłonkowego raka płuca, w drugim — gru-
czolakorak, bez informacji na temat liczby przerzutów.
Odpowiedź na leczenie wahała się w poszczególnych
doniesieniach w granicach 10–60%, a kontrola ognisk
przerzutowych w mózgu, obejmująca dodatkowo ich
stabilizację, wynosiła 27–100%. Co ważne, odpowiedź
na TKI występowała na ogół szybko — już w pierw-
szych 4 tygodniach [32–36], a leczenie było dobrze to-
lerowane — tylko w kilku przypadkach przerwano je
z powodu toksyczności wątrobowej lub skórnej [32].
Inne działania niepożądane (np. śródmiąższowe zapa-
lenie płuc, zmęczenie lub brak apetytu) występowały
u kilku procent chorych [33, 34, 36]. Poprawę stanu
ogólnego stwierdzono u około 30–40% chorych, w tym
kontrolę objawów neurologicznych aż u 45–63%, przy
braku toksyczności neurologicznej. Mediana odpowie-
dzi na leczenie zawierała się w granicach 3–15 miesię-
cy, a mediana całkowitego przeżycia wynosiła 1,8–24
miesięcy. W większości przypadków kontrola objawów
neurologicznych utrzymywała się aż do zgonu [32–36].
Jedno z doniesień dotyczyło zastosowania TKI
w pierwszej linii leczenia bezobjawowych przerzutów
do mózgu [37]. Podobnie jak w odniesieniu do wcze-
śniej omawianych prac obejmowało ono wyselekcjono-
wane grupy chorych rasy żółtej, w przeważającej więk-
szości niepalących kobiet i z postacią histologiczną gru-
czolakoraka. W tak wyselekcjonowanej grupie pod
wpływem gefitynibu lub erlotynibu uzyskano aż 74%
odpowiedzi w obrębie ognisk przerzutowych w mózgu,
przy medianie zarówno czasu przeżycia, jak i czasu do
progresji ognisk mózgowych wymagającej leczenia
miejscowego w granicach 19 miesięcy. Interesujące, że
zastosowanie radioterapii na obszar mózgu nie miało
istotnego wpływu na czas do progresji i czas całkowite-
go przeżycia. Wyniki tego badania należy jednak inter-
pretować z dużą ostrożnością ze względu na małą licz-
bę chorych i ich selektywny dobór.
Czynniki związane ze skutecznością
leczenia przerzutów do mózgu
z zastosowaniem TKI
Dotychczas u chorych na NDRP z przerzutami
do mózgu nie udało się wyodrębnić klinicznych czyn-
ników predykcyjnych pozwalających przewidzieć ko-
rzyść kliniczną związaną z leczeniem TKI. Remisja
występowała nieco częściej u osób w starszym wieku
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i u kobiet [34, 36]. Jednocześnie ryzyko przerzutów
o tej lokalizacji w przebiegu NDRP jest większe
u młodszych chorych [7–12, 35, 38, 39], co może wyni-
kać z bardziej szczegółowej diagnostyki w tej grupie
wiekowej [40]. Innymi korzystnymi czynnikami zwią-
zanymi z odpowiedzią na TKI w przerzutach mózgo-
wych było rozpoznanie gruczolakoraka i — w jednym
badaniu — wcześniejsza radioterapia na obszar móz-
gu [33, 35]. Z kolei dłuższy czas do progresji i czas
całkowitego przeżycia u chorych leczonych TKI wią-
zały się ze stanem sprawności (PS, performance state)
— 0/1, postacią histologiczną gruczolakoraka, młod-
szym wiekiem i ograniczonym zaawansowaniem in-
nych ognisk przerzutowych nowotworu [33, 35, 36],
a w niektórych badaniach — także płcią żeńską i wcze-
śniejszą radioterapią na obszar mózgu [36].
Predykcyjne znaczenie zaburzeń molekularnych
w odniesieniu do leczenia TKI przerzutów do mózgu oce-
niono tylko w kilku doniesieniach [21–25]. Stwierdzo-
no, że odpowiedź na leczenie wiązała się z wysoką lub
średnią ekspresją EGFR na poziomie białka, wysoką
polisomią lub mutacjami w obrębie egzonów 18.–21.
genu EGFR, a także polimorfizmami Q787Q i T903T.
U chorych z mutacją L858R i delecją w egzonie 19.
odpowiedź w obrębie ognisk mózgowych nowotworu
na leczenie gefitynibem i erlotynibem sięgała 75–100%
[41, 42]. Z kolei wiadomo, że czynnikami predykcyjny-
mi odpowiedzi na leczenie TKI w obrębie ognisk po-
zamózgowych jest liczba kopii genu EGFR oceniona
metodą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, flu-
orescence in situ hybridization), mutacje genu EGFR
i ekspresja jego białkowego produktu [43–47]. Ze
względu na heterogenność nowotworu zaburzenia te
w obrębie przerzutów do mózgu i w innych ogniskach
choroby mogą się różnić [48]. Być może tym właśnie
uwarunkowana jest obserwowana w niektórych donie-
sieniach mieszana odpowiedź na TKI, czyli regresja
w ogniskach pozamózgowych przy jej braku w obrębie
mózgu i odwrotnie [49]. Innymi prawdopodobnymi
mechanizmami odmiennej odpowiedzi na leczenie TKI
przerzutów mózgowych i pozamózgowych może być
różna biodostępność tych leków w różnych lokaliza-
cjach, po części związana z wcześniejszym leczeniem.
Gefitynib i erlotynib, dzięki swojej niskiej masie czą-
steczkowej, dobrze przenikają do tkanek. Równocze-
śnie jednak są one substratami dla białek oporności
stanowiących element bariery krew–mózg, a osiągnię-
cie stężenia terapeutycznego w obrębie mózgu wyma-
ga znacznego zwiększenia ich dawki [50–52]. U szczu-
rów, które cechuje zbliżona do ludzkiej przepuszczal-
ność bariery krew–mózg, nie wykazano w mózgu szyb-
kiego wzrostu stężenia gefitynibu związanego z izoto-
pem 14C w ciągu 2 godzin od doustnego podania leku
[53], podczas gdy u myszy skuteczność leku w odnie-
sieniu do przerzutów do mózgu była wysoka [54]. Więk-
szość chorych w pierwszej linii leczenia zaawansowa-
nego NDRP otrzymuje chemioterapię, która może
zmieniać fenotyp nowotworu, w tym między innymi
zwiększać jego zależność od szlaku EGFR [55]. Podob-
nie promieniooporność ognisk mózgowych nowotwo-
ru może pośrednio świadczyć o ekspresji EGFR, a jed-
nocześnie być celem dla TKI [56, 57]. Jednocześnie
równoległe zastosowanie TKI i radioterapii może na-
silać miejscową toksyczność leczenia [58].
Nowotworowe zajęcie opon
mózgowo-rdzeniowych
Szczególną postacią przerzutów do mózgowia jest
nowotworowe zajęcie opon mózgowych. Ta lokalizacja
NDRP wiąże się ze szczególnie niekorzystnym roko-
waniem. Do zajęcia opon mózgowych dochodzi rów-
nież w trakcie leczenia TKI, prawdopodobnie wskutek
przedstawionej wcześniej niewielkiej biodostępności tej
grupy leków w obrębie mózgowia [49]. Piśmiennictwo
dotyczące roli TKI w nowotworowym zajęciu opon
mózgowych jest bardzo ubogie. W jednym z doniesień
w wyselekcjonowanej grupie niepalących chorych
z postacią histologiczną gruczolakoraka lub obecnością
mutacji genu EGFR zwiększenie dawki gefitynibu do
maksymalnej tolerowanej dawki lub zastosowanie er-
lotynibu w przypadku progresji w trakcie leczenia gefi-
tynibem pozwoliło na zmniejszenie nasilenia objawów
neurologicznych u 9 spośród 11 leczonych chorych [59].
W tym badaniu wydłużenie przeżycia chorych było
jednak prawdopodobnie bardziej związane z kontrolą
pozamózgowych ognisk choroby niż z odpowiedzią
w obrębie mózgowia. Uwagę zwraca jednak korzyść
związana ze zwiększenia dawki gefitynibu oraz brak
pełnej krzyżowej oporności pomiędzy gefitynibem i er-
lotynibem, potwierdzająca wyniki wcześniejszych ob-
serwacji [22, 27, 60–62].
Podsumowanie
Dotychczasowy stan badań wskazuje, że drobnoczą-
steczkowe TKI hamujące szlak receptora EGFR wy-
kazują aktywność w leczeniu przerzutów do mózgu
w wybranych kategoriach NDRP. Istotne wydaje się, że
odpowiedź na leczenie u wrażliwych chorych występu-
je szybko, a kontrola objawów neurologicznych utrzy-
muje się względnie długo. Ocenę skuteczności TKI
w tej lokalizacji nowotworu utrudnia jednak brak jed-
nolitych kryteriów odpowiedzi na leczenie oraz poten-
cjalny wpływ innych — niekiedy stosowanych równo-
cześnie — metod leczenia. Osiągnięcie stężenia tera-
peutycznego danego leku w obrębie mózgu jest uwa-
runkowane wieloma czynnikami fizyko-chemicznymi,
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wśród których szczególnie istotna jest jego masa czą-
steczkowa (jedynie substancje o masie cząsteczkowej
poniżej 400 Da mogą swobodnie przenikać barierę
krew–mózg drogą biernej dyfuzji). Przenikanie leków
przez barierę krew–mózg zależy jednak także od innych
parametrów fizyko-chemicznych, takich jak ładunek
elektryczny, rozpuszczalność w tłuszczach czy funkcja
białek związanych z opornością na dany lek [50, 51, 63–
–65]. Ponadto w utrzymaniu stężenia terapeutycznego
w obrębie mózgu istotna jest dawka i klirens leku. Wy-
daje się, że odpowiedź na leczenie TKI jest także uwa-
runkowana swoistymi czynnikami genetycznymi zarów-
no guza, jak i chorego, ale dotychczasowa wiedza na
ten temat jest ograniczona. Niezależnie od uzyskane-
go postępu systemowe leczenie przerzutów do mózgu
w przebiegu NDRP pozostaje nadal wyzwaniem.
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